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Mit internaxionalem Recherchenbericht 

Vor Ablauf der fiir Anderungen der AnsprUche zM^elassenen 

Frist, VeroffentUchung wird wiederhoU falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: TRANSDERMAL PREPARATION CONTAINING A L(»tAlipiNiE METABOLITE WITH ANHHISTAMINIC ACTIVITY 

(54) Bexeichniiiv: TRANSDERMALS DARReCHUNGSFORM MTT ANTIHISTAMINISCH WIRKSAMEN LORATIDIN- 

METABOLIT 

(57) Abstract 

The invention relates to a phannaceutical composition intended for systemic transdermal administration and containing an active 
lorattdine metabolite as an active substance. 

(57) Zusammenfafwimg 

Die Eifindung betrifft eine phannazeutische Zusammensetzung zur systemischen transdetmalen Verabieichung mit einem Gehalt an 
einem aktiven Loratidin-Metaboliten als Wiikstoff. 
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TRANSDERMALE DARREICHUNGSFORM MIT ANTIHISTAMINISCH WIRKSAMEM LORATIOIN 
NETABOLIT 



Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusaramensetzung zur 
systemischen transdermalen Verabreichung mit einem Gehalt an ei- 
nem aktiven, Loratidin-Metaboliten als Wirkstof f . 

Loratidin (Ethyl- [4- (8-chlor-6,, ll-dihydro-5H-benzo- [5,6] -cyclo- 
hepta- (1, 2-b] -pyridin-ll-yliden) -l-piperidincarboyxylat) ) ist 
ein Antihistarainikum, das als Saft oder in Form von Tabletten in 
den Handel kommt. Der Wirkstof f wird im K6rper metabolisiert . 

Es besteht nun ein Bedflrfnis, den antihistaminischen Effekt zu 
verbessern und eine systemische Applikation vorzusehen. Bei Un- 
tersuchungen, die dafQr vorgenommen wurden, vmrde nun flberra- 
schenderweise festgestellt, daS ein aktiver Loratidin-Metabolit 
eine ausreichende Stabilitat besitzt, um als Wirkstof f in einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur systemischen transdermalen 
Verakbreichung vorgesehen zu werden. 
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1°™" '"^'^■^^^'^O'^' Aufgab, „ird nun durch eine 

eolaten ausgenutzt werden. 

"l^^TT"""^"' ^boratoriea 
Po^r ' ""^ ^« £olg.„de 




a wer teste systemxsche transdermale v«T-aKv.-^ u 
vorgesehen werden Pflr i ^ansaermaie Verabreichung 

=: 

Springer-Verlag. ^eucische Technologxe, Auflage l, 

!^n:et:::t L're^^ -indungsge..Se p.ar.azeu.ische Zusa.- 

Matrix vor So k.n ! ^^'^^^ Zusammensetzung mit 

rvoir Oder emer Matrix vorliegen. die als Gel oder als Po 
lymeres vorgesehen werden, beispielsweise al« Poi 
EP-A-O 155 229. e^spieisweise als Polymeres geinaS 
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Gemafi einer speziellen Ausfuhrungsf orm kann die erf indungsgemSSe 
pharmazeutische Zusanunensetzung eine transdertnale Pf lasterstruk- 
tur aufweisen. 

Erf indungsgemas kann die Pf lasterstruktur durch eine Matrix auf 
Akrylatbasis vorgesehen werden, die in ablicher Weise auf einer 
wasserundurchiassigen Tragerschicht ausgebildet ist, wobei zu- 
satzlich eine entfernbare, die Matrix schutzende Deckschicht 
vorgesehen sein kann. 

Bei dera Material der Matrix kann es sich erf indungsgemaS urn ein 
nicht-quellbares Akrylatpolymeres handeln, beispielsweise urn Du- 
rotack 280-2416 (Delft National Chemie, Zotphen, Niederlande) . 

Nachstehend wird die Erfindung beispielhaft naher erlautert. 



Test In vitro 

Es wurde ein Dif fusionstest in vitro gemas Franz in J- Invest. 

Dermatol., 64 (1975) 194-195 und GB-A-2 098 865 durchgef uhrt . 

Dabei wurde der aktive Loratidin-Metabolit auf eine Seite eines 

2 

isolierten intakten Maushaut segments einer Fiache von 2,5 cm 
aufgebracht. Die andere Seite des Hautsegments stand mit einer 
0,9-proz. Natriumchloridlosung mit einem zusStzlichen Gehalt an 
0,05 % Natriumazid in Kontakt. Die Menge an Wirkstoff der in die 
Salzldsung eintrat, wurde in ublicher Weise durch HPLC (HP-Fl\is- 
sigchromatographie) verfolgt. Einzelheiten sind im folgenden zu- 
sammengestellt . 
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Aktiver Loratidin-Metabolit 
Propylenglykol : Wasser (i:i) 



Penetratio 
pro 2,5 cm 



gsraten Zeit [h] 



3 
6 
9 
14 
19 
24 
32 



Menge 



16,6 mg/ml 
5,0 ml 



Flux 

lMg/cm^/24 h] 



9,0 


72 


85,1 


341 


175,2 


467 


333,6 


572 


508,3 


642 


578,8 


579 


884,2 


663 



Bei spiel 1 



t™"voLrV"°''™''" Th«.peuti.che. sy.te™ vom Reservoir- 
typ vorgesehen. Dazu wird ^^in^ aK^ i ^ -i . ^»civoir 

r-.„i. ■ , ""wnaet, das h«ut£arben lacklert Oder tranana 

rent seu kaim. Die Abdeckfolie wird auf t • '""^Pa- 
schwelRf rf.. Lanunat aufge- 

ach^iBt, das aus einer mikropor6aen Me»bra„, einem selbat 

us « .e.„ jT, ^: :ttz::;atLT;rar ^ 

Schutzfolie kann es sich nm J ^^'^I'^acetat) umfassen. Bei der 
1 exnseitig silikonisiertes Polyester 

material von 100 Schichtdicke handeln Dabei blelL ! 

r:rr:eatj:i'r'" -"^^^ - H:s::rre:rt: 
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Belsplel 2 

Loratidin-Metabolit 2,0 g 

Duro-Tak 1753 98,0 g 

« 

Die vorstehend angegebenen Rohstof fe werden bis zur klaren L6 
sung gemischt. Die L6sung wird auf eine silikonisierte Folie 
Oder Papier gestrichen, so dafi ein Flachengehalt von 100 g/m^ 
resultiert. Auf die getrocknete Matrix wird eine transparente 
Polypropylen- oder Polyesterfolie laminiert. Aus dem Laminat 
werden die fertigen Pflaster mit GroiSen zwischen 10 cm (ent- 
sprechend 2 mg Wirkstoff) oder 40 cm^ (entsprechend 8 mg Wirk 
stoff) gestanzt. 
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Patent ansprOche 



2. Pharmazeutische Zusammensetzung „ach Anspruch 1 enthaltend 
emen aktiven Loratidin M*t.»K i-. "«=n ±, enthaltend 

i^ratxdin-MetaboUten als Antihistaminikum. 

3 . Pharmazeutische Zueammensetzung nach Anspruch i oder 2 oe 
kennzelchnet durch ^ f*"'-" x oaer 2, ge- 

nnec durch exne transdermale Pflasterstruktur. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, 9.k«m..lchn.t durch einen ak, ■ 

«. verwendung nach Anspruch 4 oder 5 zur HersteUung elner phar 
mazeutlschen Zusamnensetzuns mit tr.n=^. , ! 
tar. ' "^^ tranedermaler PflasCerstruk- 
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